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柠檬酸钠调控水热合成羟基磷灰石微球 

马艺娟 1,2, 郝丽静 1,2, 杜绍龙 2, 赵娜如 1,2 
(华南理工大学 1. 国家人体组织功能重建工程技术研究中心; 2. 材料科学与工程学院, 广州 510641) 

摘 要: 本研究采用四水硝酸钙(Ca(NO3)2·4H2O)和磷酸氢二铵((NH4)2HPO4)分别作为钙源和磷源, 以丙酰胺为 pH

调节剂调控溶液的过饱和度, 以柠檬酸钠为钙源缓释剂调控羟基磷灰石(Hydroxyapatite, HA)的形貌, 经水热法处

理成功制备出高结晶度、形貌均一和分散性良好的 HA 微球。采用 X 射线衍射(XRD)、傅里叶变换红外光谱(FT-IR)

和扫描电镜(SEM)对反应产物进行了表征, 研究了初始 pH 值、柠檬酸钠加入量和水热反应温度对 HA 结晶度、组

成及形貌的影响。研究结果表明, 当初始 pH 值为 3, 柠檬酸钠与钙源的摩尔比为 1︰1.5, 反应温度为 180℃时, 有

利于 HA 微球的形成。 
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Synthesis of Hydroxyapatite Microspheres by Hydro-thermal Method under 
the Control of Sodium Citrate 
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Abstract: Hydroxyapatite (HA) microspheres were prepared by using calcium nitrate tetra hydrate (Ca(NO3)2·4H2O) 

and diammonium phosphate ((NH4)2HPO4) as the resource of calcium and phosphorus, respectively. During the syn-

thesis, propionamide was used as pH adjusting agent to control the supersaturation of the solution, and trisodium cit-

rate was used as the calcium source relievers to control the morphology of HA. The HA microspheres with high crys-

tallinity, regular morphology and good dispersion were synthesized through hydrothermal method. XRD, FTIR and 

SEM were used to characterize the product. The effects of starting pH value, the amount of trisodium citrate and reac-

tion temperature on the crystallinity, composition and morphology of HA were investigated. The results show that the 

optimal condition for uniform HA microspheres was as follows, pH=3, molar ratio of sodium citrate to calcium source 

at about 1:1.5, and reaction temperature of 180℃. 
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羟基磷灰石(Hydroxyapatite, HA), 是脊椎动物

骨和牙齿组织的主要无机成分, 是一种磷酸钙盐。

HA 具有较高强度、良好的生物活性和生物相容性, 
能与骨骼很好地结合 [1-3], 是一种较理想的医用无
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机生物材料[4-5]。HA 微球材料具有其他针状、片状

或不规则形状材料所没有的良好性能 , 如流动性

好、堆积密度大、质量轻、强度高、不易团聚、注

射性能良好和填充到复合材料中不易引起应力集中

等, 适合作为抗生素等药物的缓释载体[6-8]、骨修复

材料[9]、色谱分离[10]等。 
目前制备 HA 微球的方法有喷雾法[11-12]、模板

法[13-14]、乳化法[15]、水热法[16]等。喷雾法的生产效

率较高, 但合成的 HA 微球相组成复杂, 无法对微球

形貌、颗粒尺寸以及粒径分布进行控制; 模板法和乳

化法合成条件温和、微球形貌可控, 但产率较低。 
采用水热法直接合成 HA 微球的报道比较少。

水热法合成 HA 具有显著的优点, 方法简单, 产物

结晶度高, 晶粒发育完整且粒度小、团聚少, 一般不

需要后续高温处理, 具有较高的烧结活性。其中水

热条件是影响 HA 粒径和表面形貌的主要因素, 通
过改变水热反应条件可得到不同晶体结构和结晶形

态的产物。Sadat-Shojai 等[17]采用四水硝酸钙和磷

酸氢二铵为基本原料, 通过控制初始 pH 值、磷酸根

离子溶液的滴加速率以及反应温度和时间合成了具

有不同形态的 HA。 
柠檬酸根离子作为钙源缓释剂用于 HA 合成, 

具有很好的生物相容性, 能够很好地调控颗粒的分

级结构[18]。丙酰胺在水热环境中能随温度的不断升

高和时间的逐渐延长缓慢水解提高体系的 pH 值, 
在合成 HA 的过程中, 使体系中钙、磷离子缓慢消

耗, 从而使前期形成的晶核仍处在离子过饱和度较

高的环境中, 使晶体持续长大、易于调控[19]。 
但如何组合上述方法合成形貌均一、结晶度高

的 HA 微球, 尚未见相关报道。本研究采用四水硝

酸钙[Ca(NO3)2·4H2O]和磷酸氢二铵[(NH4)2HPO4]为
钙源和磷源, 以丙酰胺[C3H7NO] (Propionamide, PA)
为 pH 值调节剂控制溶液的过饱和度, 以柠檬酸钠

[C6H5Na3O7·2H2O] (Trisodium citrate, TSC)为钙源缓

释剂调控 HA 的形貌, 探讨了水热法合成 HA 的生

长速率和生长习性与水热合成的工艺条件之间的关

系, 包括氢氧根的浓度(即 pH 值), 柠檬酸钠的加入

量, 水热温度参数对产物成分、形貌等的影响规律, 
为制备出所需的 HA 微球提供优化的工艺数据。 

1  实验方法 

1.1  实验原料 
Ca(NO3)2·4H2O(AR, 广 州 化 学 试 剂 厂 ) 、 

(NH4)2HPO4(AR, 广州化学试剂厂)、二水合柠檬酸

三钠(广州化学试剂厂)、丙酰胺(96%, 阿拉丁试剂

有限公司)、氨水(AR, 国药集团化学试剂有限公司), 
硝酸(AR, 广州化学试剂厂)。 
1.2  羟基磷灰石的水热制备 

1) 钙源混合液的配制: 将 Ca(NO3)2·4H2O 与

TSC溶解于 2 mol/L的HNO3溶液; 磷源混合液的配

制: 将(NH4)2HPO4 与 PA 溶解于 0.5 mol/L 的 HNO3

溶液。然后将磷源溶液缓慢逐滴加入钙源溶液中, 
并不断搅拌, 得到前驱体溶液。其中 Ca/P 的摩尔比

控制在 1.67。 
2) 反应条件的选择。用 1:1(v/v)浓氨水或     

2 mol/L 的 HNO3 溶液调节 pH 为 2、3、4、5; 调节

TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 的摩尔配比 (TSC/Ca)为
1:0.5、1:1、1:1.5、1:3; 水热反应温度设定为 120℃、

150℃、180℃; 水热反应时间设定为 24 h。 
3) 水热处理。将反应液转入水热反应釜中, 在

120~180℃下反应 24 h。反应结束后, 产物在反应釜

中自然冷却, 用去离子水洗涤数次, 置入 80℃烘箱

中干燥 24 h 备用、表征。 
1.3  羟基磷灰石的表征 

利用 X 射线衍射仪(PANalytical, 荷兰)对制得

的 HA 粉末进行物相分析。采用 VECTOR33 型傅立

叶变换红外光谱仪(BRUKER, 德国)对 HA 的化学

基 团 进 行 分 析 。 采 用 环 境 扫 描 电 子 显 微 镜

ESEM(PHLIPS, 荷兰)对其形貌进行表征。 

2  结果与讨论 

2.1  初始 pH 对反应产物的影响 
图 1 为不同初始 pH 条件下合成所得 HA 的

XRD 图谱。从图 1 中可以看出, 不同初始 pH 值条

件下合成的 HA 与 HA 标准卡片(JCPDS 72-1243)的 

 
图 1  不同初始 pH 值条件下产物的 XRD 图谱 
Fig. 1  XRD patterns of products under varied initial pH values 
(a) pH=2; (b) pH=3; (c) pH =4; ( d) pH=5 
Tick marks below the patterns corresponding to the position of the 
Bragg reflections of the HA (JCPDS 72-1243) 
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每个特征峰都能一一对应, 峰形明显, 衍射峰强度

较高, 峰背底较低, 没有其它杂质峰, 说明在初始

pH 值为 2~5 的条件下都可以合成出具有一定结晶

度的 HA。随着初始 pH 的增大, 反应体系中 Ca2+和

PO4
3–的过饱和度增大, 更容易生成结晶相的 HA, 

因此, 其晶面衍射峰的强度有增加的趋势。 
图 2 为不同 pH 条件下合成 HA 的 FTIR 图谱。

其中 472 cm-1 附近是 HA 中 PO4
3–的振动吸收谱带; 

574 cm-1和 602 cm-1附近是 PO4
3–的 P–O键的弯曲振

动引起的吸收谱带; 962、1032 cm-1 附近的吸收谱带

及 1087 cm-1 附近的强谱带是 PO4
3–的特征谱带; 

631、1619 和 3572 cm-1 附近的强谱带是 OH–的特征

谱带。这些特征谱带进一步证实了合成产物为 HA。

由于反应条件的限制, 因此在 868 cm-1 附近还有较

弱的 HPO4
2–的特征谱带[20], 同时也证实了合成的

HA 有一定的钙缺陷。从红外图谱中还可以看出产

物中基本不含其他杂质离子, 但是在 1401~1486 cm-1

出现较弱的 CO3
2–特征谱带, 且出现分裂, 呈两个吸

收峰, 它区别于碳酸盐的单峰, 是CO3
2–进入磷灰石

结构的重要标志, 说明合成的 HA 部分被少量的

CO3
2–取代[21]。 
图 3 是不同初始 pH 条件下合成 HA 的 SEM 照

片, 可以看出随初始 pH 的增大, 合成的 HA 经历了

微球状、类球状、絮状的逐渐变化, 微球形态越来

越少。合成 HA 的最终形貌取决于构成 HA 各晶面

相对生长速度的快慢, 由于 HA 是弱碱性磷酸钙盐, 
因此 HA在 pH值低时反应较慢, 离子吸附缓慢, HA
在 TSC 的调控下发散生长, 进一步形成 HA 微球。

虽然 pH 为 2 时有利于 HA 微球的生成, 但结晶度不

高; 随 pH 增大得到的是无规则排列的 HA 短纤维, 
且纤维尺寸随初始 pH 增大有所增大, 结晶度也有

所提高。 
结合物相和显微形貌分析, 初始 pH为 3时可以 

 
图 2  不同初始 pH 条件下产物的 FTIR 图谱 
Fig. 2  FTIR patterns of synthesized products by hydrothermal 
method under varied initial pH values 
(a) pH=2; (b) pH=3; (c) pH =4; (d) pH=5 

 

图 3  不同初始 pH 条件下产物的 SEM 照片 
Fig. 3  SEM images of synthesized products by hydrothermal 
method under varied initial pH values 
(a) pH=2; (b) pH=3; (c) pH =4; (d) pH=5 

 
得到较为理想的微球。一方面, PA 在水热环境下能

够缓慢水解释放 OH–; 另一方面, 反应体系中的柠

檬酸根与溶液中的 Ca2+有强烈的螯合作用, 形成可

溶性络合物柠檬酸钙。随水热反应的进行, 柠檬酸

钙逐渐水解, 释放出钙离子, 控制 HA 晶体形核与

生长过程[22]。随溶液 pH 升高, 缓释 Ca2+浓度的提

高和溶液中提高的 OH-浓度, 增加了溶液的过饱和

度, 使溶液体系在大范围内同时发生成核析晶, 生
成的 HA 来不及形成微球就迅速长大。 
2.2  柠檬酸钠与钙源摩尔比的影响 

图 4 为采用不同 TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 摩尔比

条件合成的 HA 的 XRD 图谱, 可以看出从(a)到(d) 
都存在 HA 的特征衍射峰, 说明随着 TSC 加入量的

变化, 都可以得到 HA。图 4(a)中 HA 和柠檬酸钙的

特征衍射峰都很明显, 说明产物中也存在着一定含

量的柠檬酸钙晶体。图 4(b)~(d)可以看出产物的衍

射峰主要是 HA 的特征衍射峰, 无其他杂质产物。

随 TSC 含量的减少, HA 的特征衍射峰增强, 说明

HA 的结晶度增加。 
图 5 是采用不同 TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 摩尔比

条件合成的 HA 的 SEM 照片。可以看出, 随 TSC
含量的减少, 合成的 HA 的显微形貌发生变化: 当
TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 的摩尔比为 1:0.5 和 1:3 时, 
都只能生成片状和絮状的 HA 微球; 当 TSC 与

Ca(NO3)2·4H2O 的摩尔比为 1:1 时, 生成部分 HA 微

球; 当 TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 的摩尔比为 1:1.5 时, 
生成物主要是 HA 微球。 

由于 TSC 与 Ca2+的络合摩尔比为 1:1, 结合以

上的分析可以得知, 当 TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 的摩

尔比为 1:0.5 时, TSC 与体系中的 Ca2+完全络合, 使
Ca2+与 TSC 的反应机会增加, 而与 PO4

3-的结合减少, 
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图 4  不同柠檬酸钠与钙源摩尔比产物的 XRD 图谱 
Fig. 4  XRD patterns of the products synthesized with varied 
molar ratios of sodium citrate to calcium source 
(a) TSC/Ca=1:0.5; (b) TSC/Ca =1:1; (c) TSC/Ca =1:1.5; (d) TSC/Ca =1:3 
Tick marks below the patterns correspond to the position of the Bragg 
reflections of the Earlandite (JCPDS 28-2003) and the hexagonal HA 
(JCPDS 72-1243) 

  

图 5  不同柠檬酸钠与钙源摩尔比产物的 SEM 照片 
Fig. 5  SEM images of the products synthesized with varied 
molar ratios of sodium citrate to calcium source  
(a) TSC/Ca =1:0.5; (b) TSC/Ca =1:1; (c) TSC/Ca =1:1.5; (d) TSC/Ca =1:3 

 
容易得到柠檬酸钙; 当 TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 的摩

尔比为 1:3 时, TSC 与体系中的 Ca2+不能完全络合, 
使游离的 Ca2+浓度增加, 而 PO4

3-和 OH-离子含量一

定, 根据晶体生长理论, 晶体生长速度远大于晶体

成核速度, 导致生成不规则 HA。结合 HA 的 SEM  

照片可以看出, 当 TSC 与 Ca(NO3)2·4H2O 的摩尔比

为 1:1.5 时, 有利于 HA 微球的生成。 
2.3  水热反应温度的影响 

图 6 和图 7 分别是 TSC/Ca=1.5、pH=3 时, 不
同水热反应温度下合成的 HA 的 XRD 图谱和 SEM
照片。可以看出 3 个图谱都有 HA 的特征峰, 说明 3
个产物都存在 HA。随反应温度的升高, 副产物柠檬

酸钙特征峰的强度降低, 产物 HA 含量相对增加。

当水热反应温度为 180℃时, XRD 图谱中只有 HA
的特征峰, 说明所合成的 HA 较纯, 没有柠檬酸钙

副产物。在图 7 SEM 照片中可以看出, 随着反应温

度的升高, 得到的反应产物的形貌由板状到片状再

到微球。 
根据初始 pH 值和 TSC 含量影响因素的分析可

知, PA 在水热环境下能缓慢水解, 随温度的升高, 
水解速度加快, 溶液中 OH-浓度增加, 在提高体系

pH 值的同时, 也能促进晶体的异质化生长; 反应体

系中柠檬酸根与 Ca2+形成的可溶性络合物的水解, 
使钙离子缓慢释放, 可调控 HA 的晶体形核与生长

过程[22]。 

 
图 6  不同水热反应温度下产物的 XRD 图谱 
Fig. 6  XRD patterns of the products synthesized under varied 
hydrothermal temperatures 
(a) T=120℃; (b) T =150℃; (c) T =180℃ 
Tick marks below the patterns correspond to the position of the Bragg 
reflections of the Earlandite (JCPDS 28-2003) and the hexagonal HA 
(JCPDS 72-1243) 

 

图 7  不同水热反应温度下产物的 SEM 照片 
Fig.7  SEM images of the products synthesized under varied hydrothermal temperatures 

(a) T=120℃; (b) T=150℃; (c) T=180℃ 
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一方面温度升高能改变晶体生长各个过程的激

活能, 加快离子运动速度, 使柠檬酸钙分解速度增

加, Ca2+释放速度加快, 与 PO4
3-的结合几率增加, 

提高反应速度, 使产物中的 HA 含量增加; 另一方

面升高温度对溶解过程起到加速作用, 改变了溶质

的溶解度, 使溶液中释放的 Ca2+浓度和 PA 水解产

生的 OH-浓度增加, 增大了溶液的过饱和比, 当达

到成核所需饱和比时晶核析出, 前期形成的晶核存

在长大的营养条件, 晶粒逐渐长大[21]。因此, 根据

以上分析, 水热反应温度为 180℃, 反应时间为 24 h
时, 有利于 HA 微球的生成。 

3  结论 

1) 水热条件下成功合成了高结晶度 , 形貌均

一和分散性良好的 HA 微球。 
2) 利用水热法制备 HA 微球, 初始 pH、柠檬酸

钠与钙源的摩尔比和水热反应的温度对 HA 微球的

合成有直接的影响。初始 pH 值为 3, 柠檬酸钠与钙

源的摩尔比为 1:1.5, 水热反应温度为 180℃时, 有
利于合成形貌均一、结晶度高和纯相的 HA 微球。 
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